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Abstract: 

DE 2658961 A 

Prepn. of propane- 1,1-diphosphonic acids of formula (I) and their salts (where Rl and R2 are each 1-4 C 
alkyl) comprises reacting beta-alanine, poly (beta-alanine) or an N-alkylated beta-alanine with H3P03 
andPOCB. 

ADVANTAGE 

By using POC13 instead of PC13 no organic diluent is needed (the mixt. is easily storable and readily 
soluble in water) and formation of yellow by-products does not occur. 

DETAILS 

Suitably the 3 reactants are mixed at room temp., then heated to 100 degrees C, or the alanine and 
H3P03 are heated at 90-100 degrees C to give a clear melt, then POC13 added and the mixt. heated for a 
short while at 100 degrees C. (I) is then pptd. by dilution with water. Opt. H3P03 is generated by 
reacting POC13 with water at room temp. 
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Pa t en tans pr uc h 

Verfahren zur Herstellung von 1 -Hydroxy-3~amino-propan- 
1 , 1-diphosphonsaure bzw. deren am Stickstoff alkylierten 
Derivaten sowie Salzen davon der allgemeinen Formel: 



\ 
/ 

R 2 P0 3 H 2 



- OK-, - OK^ - C - OH 



wobei und R 2 ein Wassers toff atom oder einen Alkylrest 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeuten, aus £-Alanin oder 
Poly-S-alanin oder am Stickstoff alkyliertem B-Alanin und 
phosphor iger SSure in Gegenwart eines Phosphorhalogenids, 
dadurch gekennzeichnet, daI3 man B-Alanin oder Poly-B-alanin 
oder am Stickstoff alkyliertes B-Alanin mit phosphoriger 
Saure und Phosphoroxychlorid umsetzt* 
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Verfahren zur Herstellung von 1 -Hydroxy-3-amino-propan- 
1 / 1 -diphosphonsauren 

Gegenstand der Amneldung ist ein Verfahren zur Herstellung von 
1-Hydroxy-3-amino-propan-1 , 1 -diphosphonsaure bzw. deren am 
Stickstoff alkylierten Derivaten sowie Salzen davon der all- 
gemeinen Formel: 

K 1 3 2 



N-CH 2 - CH 2 -C-OH 



R P °3 H 2 
2 

wobei R 1 und R 2 ein Wasserstof f atom oder einen Alkylrest mit 
1-4 Kohlenstof f atomen bedeuten, durch Umsetzung von fi-Alanin 
oder Poly-£-alanin oder am Stickstoff alkyliertem fi-Alanin mit 
phosphoriger Saure und einem Phosphorhalogenid . 

Es ist aus der deutschen Patentschrif t 2 1 30 7 94 bekannt 
1-Hydroxy-3-amino-propan-1 , 1 -diphosphonsaure durch Umsetzung 
von fi-Alanin oder Poly-fi-alanin mit einem Gemisch aus phos- 
phoriger Saure und Phosphortrichlorid in Gegenwart oder Abwesen- 
heit eines organischen Verdunnungsmittels herzustellen. fi-Alanin, 
phosphorige Saure und das Verdunnungsmittel werden im siedenden 
Wasserbad erhitzt und dazu Phosphortrichlorid getropft. Der Nach- 
teil dieser Methode besteht darin, dafi sich beim Zutropfen des 
Phosphortrichlorids ein klebriges Heaktionsprodukt bildet, das 
sich nur schwer durchriihren lafit. Aufierdem treten gelbe Neben- 
produkte auf , die auf teilweises Zersetzen des Phosphortrichlorids 
bei Siedetemperatur zuriickzuf uhren sind. Auch ist das Arbeiten 
mit einem organischen Verdunnungsmittel bei technischen Ansatzen 
schon aus preislichen Grunden nachteilig und das Abtrennen des 
VerdUnnungsmittels erfordert einen zusatzlichen Arbeitsgang. 

809826/04 1 3 

- 2 - 

BEST AVAILABLE COPY 

2658961 A 1_l_> 



^"NO<!3E f ? 



- 2658^61 

~ G96 - ' 



Es wurde >,un gef under,, dn& die pes-jhi Qderten Sohwlerig-keiten 
nicht auf trefccsn, weir.) man -ft-Alanin Oder Folv-C-alanin oder 
am Stiekstcff alkyliertes B-AIanin mit phosphoriger Saure 
und Phoophproxychlorid umsetst. 

Vorteilhaft arbeitet man so, daft man fi-Alanin, phosphorige 
Saure und Phosphoroxychlcrid bei Zimmertemperatur unter Rfihren 
zusamraengibt und die Mischung arischliefiend bis zu einer Innen- 
temperatur von.lOO°C erhitzt oder es werden B-Alanin und phos- 
phorige Saure bei 90 - i 0 0°C als klare Schmelze vorgelegt, dazu 
das Phosphoroxychlorid getropft und noch kurz bei 100°C Innen- 
temperahur nachgeruhrt . Hach VerdUnnen mit Nasser fallt die 
Phosphonsaure in kristallino.r Form aus. 

Man kann auch fi-Alanin und Wasser bei Zimmertemperatur vorlegen 
und die zur Bildung der phosphorigen Saure entsprechende Menge 
Phpsphortrichlorid zutropfen. Anschliefiend gibt man Phosphor- 
oxychlorid zu, erhitzt auf e.ine Innentemperatur von 100°C und 
verdUnnt mit Wasser. Bei dieser Arbeit smethode mufc die wassrige 
Endlosung zweckmafiig noch kurz auf gekocht werden, da sonst die 
Phosphonsaure nur schwer kristallisiert . 

Im Gegensatz zu dem bisherigen Verfahren mit Phosphortrichlorid 
anstelle des Phosphoroxychlorids wird stets ein gut ruhrbarer 
Sirup erhallten, der sich gut in Wasser lost. Gelbe Nebenprodukte 
treten nicht auf. 

Bei spiel . 1 : 

89.1 g (1,0 Molj fi-Alanin und 164,0 g (2 Mol) phosphorige Saure 
werden bei 90 - 100°C unter Rtthren als klare Schmelze 'vorgelegt 
Dazu tropft man in 30 - Ho Minuten 153,3 g (1 Mol) Phosphor- 
oxychlorid. Durch exotherme Reaktion steigt die Innentemperatur 
auf etwa.ll5°C an und fill t dann unter schwachem POCl,-Ruckflufl 
auf ca. 85°C. 809826/0413 
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Es wird 20 - 30 Minuten bis zum Ruckflufiende und bis zum 
Erreichen von etwa 100°C innen nachgerflhrt . Dann wird rait 
198 g (11 Mol) Wasser verdtlnnt . Beim Verdunnen steigt die 
Innentemperatur kurzfristig bis 165°C an und fallt dann 
schnell unter Wasser-Rttckf lu6 wieder ab. 

Beim Abkuhlen auf Raumtemperatur scheidet sich die Phosphon- 
saure als rein-weifies Kristallisat ab. Die Ausbeute betragt 
112,0 g (51,14 % der Theorie). 

Durch Einengen der Mutterlauge und Zugabe von Methanol fallt ■ 
noch weitere Phosphonsfiure aus. 

Beispiel 2: 

89,1 g (1,0 Mol) lS-jaanin und 72 g (4,0 Mol) Nasser werden 
bei Raumtemperatur als Suspension unter Ruhr en vorgelegt. 
In 20 - 30 Minuten werden dann 274,7 g (2,0 Mol) Phosphor- 
trichlorid zugetropft. Die Temperatur wird dabei durch KUhlen 
unter 35°C gehalten. 

Nach der Zugabe des Phosphortrichlorid wird die Innentemperatur 
auf 90 - 100°C gesteigert. Dann tropft man 122,7 g (0,8 Mol) 
Phosphoroxychlorid in 20 - 3 0 Minuten zu und rUhrt anschliefiend 
noch 10 - 15 Minuten bei 90 - 100°C Innentemperatur nach. 
Zur Kristallisation der Phosphonsaure gibt man 180 ml (10,0 Mol) 
Wasser dazu und kocht 5 Minuten unter RUckfluft auf. 
Nach Abkuhlen und Absaugeh erhalt man 99,0 g (45,2 % der 
Theorie) Phosphonsaure. 
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Belapiel ?t 

Zu elnem Gemisoh aus 89,1 g (1 Mpl) Q-Alanin und 221,4 g 
(2,7 Mol) phosphorige SMure gieflt man 222,3 g (1,45 Mol) 
Phosphoroxyohlorid. Es blldet sich fur wenlge Sekunden 
unter HCl-Entwioklung ein dtlnner, weiQer Schaum und die 
Innentemperatur steigt durch die exotherme Reaction auf 
45 - 50°C an. 

Danach wird unter RUhren aufgeheizt. Sind innen 95 - 100°C 
erreicht, so rtthrt man noch 30 Minuten bei dieser Temperatur 
naoh. Dann trop; -- man in 2 - 3 Minuten 180 g (10 Mol) Wasser 
zu, wobei die Innentemperatur kurz auf oa. 160°C ansteigt. 
Naoh Abktlhlen saugt man das rein-weifle Kristallisat ab. 

Ausbeute: 93,7 g (42,8 % der Theorie). 

Duroh Einengeii der Mutter lauge und Zugabe.von Methanol fallt 
nooh we it ere Phos phone fiure aus. 

In analoger Weise lassen sich N-alkylierte S-Alanine urosetzen. 
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